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“A alegria está na luta, na tentativa, no 








Justificativa: O traumatismo cranioencefálico (TCE) é um dos 
principais problemas  de saúde no mundo, especialmente entre adultos 
jovens. Tem sido denominado epidemia silenciosa pela falta de 
conhecimento da sociedade sobre a magnitude da doença, associada a 
elevadas taxas de mortalidade e morbidade, resultando em alterações das 
funções cognitivas, como memória e pensamento abstrato, que 
diminuem significativamente a qualidade de vida do paciente e seus 
familiares. Objetivos:  Investigar a associação entre o lado da midríase 
pupilar e o desempenho cognitivo tardio em pacientes com TCE grave. 
Desenho do estudo: Neste estudo nós avaliamos de maneira prospectiva 
51 pacientes com TCE grave, em média 3 (DP ± 1.8 ) anos após 
hospitalização, correlacionando a alteração das pupilas com  o 
desempenho cognitivo. A coleta de dados incluiu as variáveis 
demográficas, clínicas, radiológicas, neurocirúrgicas e laboratoriais da 
hospitalização. Métodos: Nós comparamos o desempenho cognitivo (16 
testes cognitivos) de pacientes com TCE grave (ECG ≤ 8, idade média 
34 ± 13 anos, 84% homens) admitidos com pupilas isocóricas (PI, n = 
28), midríase esquerda (ME, n = 10), midríase direita (MD, n = 9), e 
controles (n = 26) pareados para idade, sexo e anos de estudo (média 9 ± 
5 anos). Resultados: Pacientes e controles demonstraram escores 
similares nos quatro WAIS-III sub-testes investigados. Em comparação 
com controles, pacientes com ME obtiveram menores escores nos testes 
Fluência Categórica e Fluência de Letras, e pacientes com PI em 
Fluência Categórica. Pacientes com ME apresentaram escores menores 
que os controles em seis (de sete) testes de memória verbal investigados 
e em dois (de três) testes de memória não-verbal. Pacientes com MD 
demonstraram menor desempenho que controles em apenas hum (de 
sete) teste de memória verbal e hum (de três) teste de memória não-
verbal. Pacientes com PI apresentaram menores escores que controles 
em três (de sete) testes de memória verbal e em hum (de três) teste de 
memória não-verbal. Pupilas Isocóricas/Midríase Direita foram 3.5 a 9 
vezes mais associadas com baixo desempenho (< percentil 10 dos 
controles) em 5 dos 16 testes cognitivos investigados. Midríase 
Esquerda foi 6 a 15 vezes mais associada com baixo desempenho em 10 
dos 16 testes cognitivos avaliados. Os resultados encontrados não 
aconteceram em decorrência de diferenças na idade, Escala de Coma de 
Glasgow, classificação tomográfica de Marshall, presença de trauma 
associado, sexo e anos de educação. Conclusão: O lado da alteração 
pupilar é um preditor independente do prognóstico cognitivo tardio em 
pacientes vítimas de TCE grave. 

















Justification: Traumatic brain injury (TBI) is a major health problem 
worldwide, especially among young adults. It has been called the silent 
epidemic because of the lack of recognition of the society on the 
magnitude of the disease, associated with high mortality and morbidity, 
resulting in several cognitive changes such as memory and abstract 
thinking, that significantly impair quality of life of patients and their 
families. Objectives: The aim of this study was to investigate the 
association between the side of pupil mydriasis and the long-term 
cognitive performance in patients with severe TBI. Study design: In 
this study we evaluated prospectively 51 patients with severe TBI on 
average 3 (SD ± 1.8) years after hospitalization, correlating the change 
of pupils with cognitive performance. Data collection included 
demographic, clinical, radiological, neurosurgical and laboratorial 
variables at hospitalization. Methods: We compared the cognitive 
performance (16 cognitive tests) of patients with severe TBI (CGS ≤ 8, 
mean age 34 ± 13 years, 84% male) admitted with isochoric pupils (IP, 
n = 28), left mydriasis (LM, n = 10), right mydriasis (RM, n = 9) and 
controls (n = 26) matched for age, sex and education level (mean 9 ± 5 
years). Patients were evaluated in mean 3 (SD ± 1.8) years after 
hospitalization. Results: Patients and controls showed similar scores in 
the four WAIS-III investigated sub-tests. In comparison with controls, 
LM patients had lower scored in Letters and Category Fluency scores, 
and IP patients in Category Fluency. LM patients had lower scores than 
controls in six (of seven) investigated verbal memory tests and two (of 
three) non-verbal memory tests. RM patients had lower performance 
than controls in only one (of seven) verbal memory tests and one (of 
three) non-verbal memory tests. IP patients showed lower scores than 
controls in three (of seven) verbal memory tests and one (of three) non-
verbal tests. IP/RM patients were 3.5 to 9 times more associated with 
significant impairment (< percentile 10 of controls) in 5 of 16 
investigated cognitive tests. LM was 6 to 15 times more associated with 
significant impairment in 10 of 16 cognitive tests. The observed 
associations were not due to imbalances in age, CGS, admission 
Marshall CT classification, associated trauma, gender or education. 
Conclusion: The side of pupil abnormality is an independent predictor 
of the long-term cognitive prognosis in severe traumatic brain injured 
patients.  
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I.1.1 Definição de traumatismo cranioencefálico (TCE) 
 
Conforme o Centro para o Controle e Prevenção de Doenças 
(CDC), traumatismo cranioencefálico é definido como alteração 
funcional do encéfalo causada por força externa, e manifestada 
clinicamente por déficits de consciência, memória e crises convulsivas 
(1). 
 
I.1.2 Epidemiologia do TCE 
 
O TCE é um dos principais problemas de saúde pública do 
mundo, cursando com altas taxas de mortalidade e morbidade, 
especialmente entre adultos jovens (2-4). Nos Estados Unidos, 
aproximadamente 1.7 milhões de pessoas sofrem TCE anualmente, 
resultando em 275 mil hospitalizações e 52 mil mortes (5). Apresenta 
significativo impacto social e econômico, e dados norte americanos  
apontam um custo anual direto acima de 60 bilhões de dólares (6). 
 
I.1.3 Fisiopatologia do TCE 
 
A fisiopatologia do TCE, ilustrada na figura1, envolve o dano 
primário, que resulta de forças externas aplicadas ao crânio, como 
consequência de impacto direto, movimentos de aceleração e 
desaceleração, objeto penetrante ou ondas de energia (explosões), 
levando a formação de hematomas intracranianos, contusões cerebrais e 
injúria axonal difusa (7). Sobrepostos ao dano primário, encontramos 
graus variáveis de edema  (swelling) e isquemia encefálica, que podem 
ser potencializados por eventos fisiopatológicos intracranianos e 
extracranianos,  que se desenvolvem durante horas a dias após o trauma 
e resultam no chamado dano secundário. Esses processos envolvem a 
elevação da pressão intracraniana, produção de espécies reativas de 
oxigênio, liberação de neurotransmissores, influxo de cálcio, disfunção 




Figura 1 - Mecanismos fisiopatológicos do TCE 
 
Fonte: Maas et al. Lancet Neurol 2008; 7: 728-41 
 
 
I.1.4 Classificação e gravidade do TCE 
 
O TCE pode ser classificado de acordo com os mecanismo do 
trauma, em fechado e penetrante, ou conforme o tipo de lesão, em focal 
e difuso. Entretanto, a classificação mais importante e utilizada na 
prática clínica é aquela que se faz pela gravidade do trauma, avaliada 
pelo nível de consciência através da Escala de Coma de Glasgow 
(ECG). Esta é baseada na resposta neurológica aos estímulos, 
mensurada através da abertura ocular, resposta verbal e resposta motora. 
Pontuação na ECG de 13 a 15 classifica o TCE como leve, 9 a 12 como 
moderado, e menor ou igual a 8 como grave  (9, 10). 
 
I.1.5 Prognóstico no TCE 
 
O TCE tem sido denominado epidemia silenciosa, em 
decorrência do limitado conhecimento da sociedade sobre a doença e 
seus sintomas, resultando em alterações dos domínios cognitivos, como 
atenção, memória, linguagem, funções executivas e pensamento 
abstrato, que podem não estar grosseiramente evidentes, mas 
determinam comprometimento significativo da qualidade de vida do 
paciente e seus familiares (11, 12). Embora as taxas de mortalidade 
ainda permaneçam elevadas, avanços nos níveis de suporte 
hemodinâmico, respiratório, neurocirurgia e neuroimagem têm 
aumentado a sobrevida dos pacientes com TCE grave (2), contribuindo 
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para o crescimento da prevalência de distúrbios comportamentais e 
cognitivos secundários ao TCE. 
A identificação de variáveis associadas ao prognóstico do 
paciente com TCE pode auxiliar na tomada de decisões, ajudar a 
entender a fisiopatologia, e mesmo definir futuros alvos terapêuticos. 
Modelos estatísticos que combinam as diversas variáveis, relacionadas  
ao paciente, para predizer os resultados clínicos, também chamados 
modelos prognósticos, têm sido estudados em pesquisas de TCE. O 
“International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trials in 
TBI (IMPACT study)” (3, 13) e o “Medical Research Council 
Corticosteroid Randomisation after Significant Head Injury (MRC 
CRASH study)” (14) demonstraram que idade, ECG, anormalidades 
pupilares, classificação tomográfica de Marshall e glicose sérica são as 
variáveis mais potentes para prever os resultados, mensurados seis 
meses após a ocorrência do trauma (15, 16). Pesquisa envolvendo 
pacientes com TCE grave (2), em nossa população, encontrou resultados 
semelhantes, corroborando com os estudos “IMPACT” e “MRC 
CRASH”. 
A dilatação da pupila, em pacientes com TCE grave, resulta da 
compressão do terceiro par craniano (nervo oculomotor), causada pela 
herniação do uncos e giro hipocampal através da tenda do cerebelo 
(figura 2). Geralmente, este processo é assimétrico, iniciando-se no lado 
com maior grau de lesão e edema cerebral, e resultando em dilatação 
pupilar unilateral, que com aumento progressivo da pressão 
intracraniana, pode evoluir para midríase bilateral,  e se não for 
rapidamente revertido, para morte encefálica (17). Em estudo 
prospectivo, do nosso grupo de pesquisa, que incluiu 748 pacientes 
consecutivos com TCE grave, a mortalidade aumentou, em média, 3 a 
11 vezes em pacientes admitidos com midríase unilateral ou bilateral, 
respectivamente, quando comparado com pacientes apresentando 
pupilas isocóricas (2). Apesar da herniação transtentorial e consequente 
dilatação pupilar ser altamente associada com mortalidade, tratamento 
neurointensivo e neurocirúrgico agressivos determinam para os 
sobreviventes um resultado clínico relativamente bom, quando avaliado 
de acordo com a “Glasgow Outcome Scale (GOS)” (18). Entretanto, 
quando diante de uma apreciação mais detalhada, incluindo avaliações 
psiquiátrica e neuropsicológica, evidencia-se que as disfunções de 
comportamento e cognitivas são comuns, causando prejuízo 




Figura 2 – Herniação transtentorial e compressão do nervo oculomotor 
(determinante da dilatação pupilar) 
 
Fonte: Walsh, F. B. and W. F. Hoyt. Clinical Neuro-Ophthalmology, vol. 3, 3rd 
ed. (Baltimore: Williams & Williams Co., 1969), pp. 2403. 
 
Recentemente, nós demonstramos que após correção para idade e 
anos de estudo, as variáveis comumente associadas com a mortalidade e 
resultado funcional (avaliado pela “GOS”) como ECG, classificação 
tomográfica de Marshall, glicose sérica, e mesmo as alterações das 
pupilas demonstraram poder limitado para predizer o prognóstico 
cognitivo de longo prazo em pacientes adultos com TCE grave (23). 
Neste estudo, o exame das pupilas, em pacientes anisocóricos, não foi 
estratificado de acordo com o lado da herniação transtentorial e 
dilatação pupilar. Considerando a existência de dominância hemisférica 
para os diferentes domínios cognitivos, no presente estudo, 
investigamos se o lado da dilatação pupilar é um fator independente 
associado com alterações no desempenho cognitivo tardio em pacientes 





O TCE é a principal causa de morte e incapacidade funcional 
entre jovens, estando entre os maiores problemas de saúde pública do 
mundo, com grande impacto social e econômico para nações em todas 
as faixas de desenvolvimento (5, 6). Um dos principais problemas na 
abordagem de pacientes com TCE grave reside no fato de ser uma 
doença bastante difícil de prognosticar, e esforços têm sido feitos para 
tentar predizer a mortalidade e o resultado funcional destes doentes (3, 
13, 14, 24). Entretanto, a maioria dos estudos têm avaliado o desfecho 
através de ferramentas pouco sensíveis para mensurar alterações finas 
nos domínios cognitivos, que têm grande impacto na qualidade de vida 
do paciente e seus familiares (11). A identificação de variáveis que se 
associam com o prognóstico funcional a longo prazo, mensurado através 
de alterações da cognição, pode constituir importante ferramenta para 
modelos de predição de resultados, que podem influenciar na tomada de 





Investigar a associação entre o lado da alteração nas pupilas 
(midríase pupilar) e o desempenho cognitivo de longo prazo em 




III.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
Estudo prospectivo, parte do projeto “Neurotrauma: bases 
fisiopatológicas, prognósticas e tratamento”, do Centro de 
Neurociências Aplicadas (CeNAp) da Universidade Federal de Santa 
Catarina (UFSC).   
Os critérios de inclusão foram: a) TCE grave, definido pela ECG 
como pontuação menor ou igual a 8, na admissão ao setor de 
Emergência, após ressuscitação hemodinâmica; b) Idade maior ou igual 
a 18 anos; c) residente na região metropolitana de Florianópolis (cerca 
de 1.000.000 habitantes). Pacientes vítimas de trauma penetrante foram 
excluídos, devido ao pequeno número de casos e mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos distintos. 
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Foram coletadas, de forma prospectiva, variáveis demográficas, 
clínicas, cirúrgicas, radiológicas e laboratoriais da admissão na 
Emergência, e da admissão na UTI, e os sobreviventes foram 
submetidos à avaliação neuropsicológica, através de testes cognitivos, 




Entre Fevereiro de 2001 e Abril de 2009, um total de 239 
pacientes com TCE grave, procedentes da região metropolitana de 
Florianópolis foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 
do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e incluídos em nosso 
protocolo de estudo prospectivo (2, 12, 19, 25). O HGCR é um centro de 
referência terciário para o atendimento de pacientes vítimas de trauma, 
na região da Grande Florianópolis, que compreende uma população 
aproximada de 1 milhão de habitantes. Após a alta hospitalar, realizou-
se o trabalho de fazer contato com os sobreviventes (n = 181) através de 
telefone, e-mail e visitas domiciliares, num período entre 1 a 6 anos 
após o trauma. Aconteceram 3 óbitos após a alta hospitalar e 1 paciente 
encontrava-se em estado vegetativo persistente. Entre os 177 pacientes 
elegíveis, 118 (66,6%) não foram localizados e 8 (4,5%) recusaram-se a 
participar do estudo. Dos 51 (28,8%) pacientes, que aceitaram participar 
do estudo, 3 não tinham o relato do exame das pupilas anotado no 
prontuário médico e 1 apresentava midríase bilateral. Assim foram 
submetidos a avaliação neuropsicológica, 28 pacientes com pupilas 
isocóricas, 9 pacientes com midríase direita e 10 pacientes com midríase 
esquerda, entre Março de 2007 e Abril de 2010. O curso de amostragem 
dos pacientes é sumarizado na figura 3. Para comparação, foram 
avaliadas pessoas hígidas do ponto de vista neurológico e psiquiátrico, 
sem história de TCE (Controles, n = 26), pareados para idade, sexo e 
anos de estudo, que eram acompanhantes de outros pacientes atendidos 






 Figura 3 - Curso da amostra para avaliação neuropsicológica 
 
 
III.3 VARIÁVEIS CLÍNICAS E DEMOGRÁFICAS 
 
As variáveis coletadas prospectivamente durante admissão 
hospitalar foram: graduação na ECG após estabilização hemodinâmica e 
respiratória, sexo, idade, exame das pupilas, glicose sérica, presença de 
trauma extracraniano, avaliação da tomografia computadorizada de 
crânio (TC), para presença de hemorragia sub-aracnoídea (HSA) e sua 
classificação de acordo com Marshall (26) em: Lesão Tipo I = TC 
normal; Lesão Tipo II = lesões hiperdensas < 25 cm3 e ou desvio linha 
média 0-5 mm com cisternas da base presentes; Lesão Tipo III = 
cisternas da base ausentes ou comprimidas com desvio de linha média 0-
5 mm e ausência de lesão hiperdensa > 25 cm3; Lesão Tipo IV = desvio 
de linha média > 5 mm e ausência de hiperdensidades > 25 cm3; Lesão 
Tipo V = qualquer lesão com efeito de massa cirurgicamente evacuada; 
e  Lesão Tipo VI = Lesão hiperdensa > 25 cm3 não evacuada 
cirurgicamente. Durante avaliação neuropsicológica foram coletadas as 
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seguintes variáveis: dominância manual antes do TCE e anos de 
educação no tempo da avaliação cognitiva. O exame das pupilas foi 
documentado pelo médico na admissão da emergência e ou pelo médico 
intensivista na admissão da UTI. De acordo com o exame das pupilas os 
pacientes foram classificados como isocóricos (PI, n = 28),  anisocóricos 
com midríase direita (MD, n = 9) e anisocóricos com midríase esquerda 
(ME, n = 10).  
 
III.4 AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA 
 
A avaliação neuropsicológica foi realizada por psicólogo 
especializado em neuropsicologia clínica, que não tinha conhecimento 
das variáveis clínicas, radiológicas, neurocirúrgicas e laboratoriais dos 
pacientes.  Isto ocorreu em média 3 (DP ± 1.7) anos após o trauma, 
variando entre 1 e 6 anos. Cada paciente foi avaliado individualmente, 
no ambulatório do Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Santa Catarina.  O tempo para completar avaliação foi 76 (± 11) minutos 
para os controles e 80 (± 18) minutos para os pacientes (p = 0.23). A 
bateria de testes cognitivos realizados foi determinada de acordo com a 
literatura e incluíram (Quadro 1): Fluência Fonética e Fluência 
Semântica (27); Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey 
(RAVLT) (28); Escala de Memória de Wechsler III (WMS-III),  sub-
testes Memória Lógica primeira evocação (LM 1 recall) , Memória 
Lógica I (LM I), Memória Lógica II (LM II), Reprodução Visual I (VR 
I), Reprodução Visual II (VR II) e Reprodução Visual Reconhecimento 
(VR Rec) (29); e Escala de Inteligência para Adulto de Wechsler III 





Quadro 1 – Domínios cognitivos e respectivos testes neuropsicológicos 
 
A escala “Wechsler Memory Scale (WMS)” é uma das mais 
utilizadas na prática clínica. Neste protocolo de estudo selecionou-se os 
sub-testes de memória lógica e o de reprodução e reconhecimento visual 
de figuras da versão WMS-III, publicada em 1997: 
Memória lógica (LM) - o examinador lê duas estórias, e após 
cada leitura é solicitado ao paciente a evocação imediata. Trinta minutos 
após é solicitado a evocação tardia das duas estórias.  
Reprodução e Reconhecimento Visual (VR) - apresenta-se uma 
série de desenhos a serem reproduzidos pelo paciente após 5 a 10 
segundos e após 30 minutos.  
O teste “Rey Auditory Verbal Learning Teste (RAVLT)” foi 
utilizado para mensurar a memória recente, a aprendizagem, a 
suscetibilidade, a retenção após outras atividades e a memória de 
Domínio 
Cognitivo 
Teste Neuropsicológico Referência 
Memória WMS-III Memória Lógica primeira 
evocação(LM 1 recall) 
WMS-III Memória Lógica I (LM I) 
WMS-III Memória Lógica II (LM II) 
WMS-III Reprodução Visual I (VR I) 
WMS-III Reprodução Visual II (VR II) 
WMS-III Reprodução Visual 
Reconhecimento (VR Rec) 
RAVLT – Total 
RAVLT – Retention 
RAVLT – Delayed 

















WAIS-III – Números (Digit Span) Wechsler, 2004 
Linguagem Fluência Semântica (Category Fluency) 
Fluência Fonética (Letters Fluency) 










WAIS-III – Cubos (Block Design)  Wechsler, 2004 
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reconhecimento. A RAVLT consiste em uma lista de palavras que são 
apresentadas verbalmente para o paciente e este é solicitado a evocar as 
palavras. A lista é repetida 5 vezes. 
A escala “Wechsler Adult Intelligenge Scale (WAIS)” é a escala 
de inteligência mais utilizada, cuja versão utilizada foi a terceira 
publicada em inglês em 1997, e traduzida e adaptada para o português 
por NASCIMENTO em 2004. Consiste numa bateria de onze sub-testes, 
abrangendo exercícios verbais e não verbais (visuo-espaciais), dos quais 
neste estudo foram utilizados os 4 seguintes sub-testes: 
Cubos ou “Block Design” - é analisada a habilidade de perceber 
e analisar formas, e o raciocínio para questões visuo-espaciais. É uma 
avaliação que requer organização perceptual e visualização espacial, 
avaliando também habilidades motoras. 
Vocabulário ou “Vocabulary”- consiste no conhecimento de 
palavras, incluindo a capacidade de aprendizagem, o acúmulo de 
informação de conceitos e o  desenvolvimento da linguagem. 
Semelhanças ou “Similarities”- avalia os conceitos verbais e a 
habilidade para integrar objetos e eventos pertencentes ao um mesmo 
grupo em que as respostas podem ser concretas; respostas funcionais 
que são adequadas ao uso ou função dos objetos; e as respostas abstratas 
com propriedades mais universais ou restritas à classificação de um 
grupo. 
Números ou “Digit Span”- Envolve a evocação direta e indireta 
de números que são apresentados oralmente ao paciente. Teste mais 
comum para avaliar a evocação verbal imediata, mensurando domínios 
cognitivos como atenção, concentração e controle mental. Tende a ser 
afetado por envolvimento do hemisfério esquerdo, mais do que o direito 
ou dano difuso. 
Por fim, foram realizados testes de fluência verbal ou produção 
controlada de palavras, indicativos de disfunção da expressão verbal e 
de funções executivas, apontando para alterações de áreas frontais do 
hemisfério cerebral dominante. Avalia a produção de palavras sob as 
seguintes condições: 
Fluência Fonética ou “Letters Fluency” - o paciente é solicitado 
a evocar a maior quantidade possível de palavras, iniciando com a 
mesma letra, durante um certo período de tempo (1 minuto). 
Fluência Semântica ou “Category Fluency”- Solicita-se ao 
paciente que produza o maior número de palavras possível, dentro de 




III.5 ASPECTOS ÉTICOS 
 
Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSC (projeto número 163/05). 
Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os 
pacientes e controles. 
 
III.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Normalidade da distribuição das variáveis foi determinada pelo 
teste de Kolmogorov-Smirnov. Primeiramente nós analisamos se os 
pacientes que foram submetidos à avaliação neuropsicológica eram 
comparáveis em relação às variáveis clínicas, demográficas, 
radiológicas e laboratoriais com os pacientes elegíveis para o estudo, 
mas que não puderam ser avaliados. As variáveis categóricas foram 
analisadas usando o teste chi-quadrado. Para as variáveis contínuas foi 
utilizado o teste Mann-Whitney. A comparação entre a distribuição das 
variáveis clínicas, demográficas e de hospitalização nos pacientes que 
apresentaram pupilas isocóricas, midríase direita ou midríase esquerda 
foi realizada pela ANOVA seguido pelo teste Bonferroni. A comparação 
entre o desempenho cognitivo dos controles, pacientes com pupilas 
isocóricas, midríase direita e midríase esquerda foi feita pela ANOVA, 
seguido pelo teste Bonferroni. Para os testes cognitivos que 
apresentaram uma associação com o exame pupilar foi realizada uma 
regressão logística binária com o intuito de determinar o grau de 
associação entre o exame pupilar (isocoria, midríase à direita e midríase 
à esquerda) e o desempenho cognitivo baixo. Nesta análise a variável 
dependente foi ocorrência de desempenho cognitivo baixo no teste em 
questão, definido como escore inferior ao percentil 10 do grupo 
controle. A decisão por considerar o ponto de corte como sendo o 
percentil 10 foi baseada na experiência do grupo de pesquisa, como 
sendo clinicamente relevante. A variável independente foi o exame 
pupilar que foi dividido em 2 categorias: i) isocoria/midríase à direita, 
ii) midríase à esquerda. Assim, a regressão binária permitiu estabelecer 
o grau de associação entre isocoria/midríase à direita ou midríase à 
esquerda e o desempenho cognitivo baixo (inferior ao percentil 10 do 
grupo controle). Embora a distribuição da variável sexo tenha sido 
significativamente diferente entre os 3 grupos estudados, uma análise 
univariada não mostrou associação entre o sexo e o desempenho 
cognitivo nos testes realizados (resultado não apresentado). Além disso, 
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os três grupos investigados apresentavam a mesma distribuição nas 
demais variáveis clínicas, demográficas, radiológicas e neurocirúrgicas, 
justificando nenhuma correção para minimizar a possibilidade de viés de 
confusão atribuível à estas variáveis. O grau de associação entre o grupo 
estudado (isocoria/midríase direita ou midríase esquerda) e o 
desempenho cognitivo baixo (inferior ao percentil 10 do grupo controle) 
foi quantificado através do "odds ratio" e intervalo de confiança de 95%, 
sendo "odds ratio" de 1 atribuído ao grupo controle.  Não foi realizado 
ajuste para múltiplas comparações para evitar a ocorrência de erro tipo 








IV.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E DEMOGRÁFICAS DA 
AMOSTRA 
 
A tabela 1 mostra a distribuição das variáveis demográficas e de 
hospitalização dos pacientes elegíveis avaliados e não avaliados. A 
idade média foi de 34.4 (DP, ± 16.5) anos, e 85.3% (n = 151) eram 
homens. Os pacientes avaliados (n = 51) e não avaliados (n = 126) para 
os testes cognitivos não diferiram significativamente em relação ao 
sexo, idade, ECG da admissão, exame pupilar, Classificação de 
Marshall, presença de HSA, trauma associado e glicemia.  
 
Tabela 1 – Variáveis clínicas, demográficas, radiológicas, laboratoriais e 
neurocirúrgicas de todos os pacientes elegíveis para o estudo 
   Avaliação neuropsicológica   
Variáveis Todos 
pacientes 
N = 177 (%) 
 Não-
avaliados 
 n = 126 (%) 
 Avaliados 
n = 51 (%) 
 P 
Valor 
Sexo        
    Masculino 151(85.3)  108 (85.7)  43 (84.3)   
 Feminino 26(14.7)  18 (14.3)  8 (15.7)  0.82 
Idade, anos, média (± 
DP) 
34.4(16.5)  34.5 (17.7)  34.1 (13.5)  0.46 
Glicose, a média (± 
DP) 
154.7(60.0)  155.6 (56.8)  152.2 
(67.8) 
 0.39 
TC classificação de 
Marshall b 
       
   Lesão Tipo I  7(4.0)  5 (4.1)  2 (4.0)   
   Lesão Tipo II  42(24.3)  31 (25.2)  11 (22.0)   
   Lesão Tipo III  45(26.0)  32 (26.0)  13 (26.0)   
   Lesão Tipo IV  12(6.9)  8 (6.5)  4 (8.0)   
   Lesão evacuada 47(27.2)  31 (25.2)  16 (32.0)   
   Lesão não evacuada 16(9.2)  12 (9.8)  4 (8.0)  0.86 
HSA b        
Não 101(58.4)  76 (61.3)  25 (51.0)   
Sim 72(41.6)  48 (38.7)  24 (49.0)  0.23 
Trauma associado c        
Sim 106(59.9)  76 (60.3)  30 (58.8)   
Não 71(40.1)  50 (39.7)  21 (41.2)  0.87 
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   Avaliação neuropsicológica   
Variáveis Todos 
pacientes 
N = 177 (%) 
 Não-
avaliados 
 n = 126 (%) 
 Avaliados 
n = 51 (%) 
 P 
Valor 
Escala de Coma de 
Glasgow 
       
7 ou 8 80(45.2)  55 (43.7)  25 (49.0)   
5 ou 6 50(28.2)  40 (31.7)  10 (19.6)   
3 ou 4 47(26.6)  31 (24.6)  16 (31.4)  0.25 
Exame das pupilas d        
Isocoria 108 (61.7)  81 (64.8)  27 (54.0)   
Anisocoria 61 (34.9)  39 (31.2)  22 (44.0)   
Midríase bilateral 6 (3.4)  5 (4.0)  1 (2.0)  0.25 
a Glicose não foi mensurada em 11 pacientes; b TC não foi avaliada em 4 
pacientes; c Trauma torácico ou abdominal; d 2 pacientes tinham trauma ocular e 
pupilas não foram adequadamente avaliadas. 
 
 
A tabela 2 demonstra que não houve diferenças significativas 
entre os subgrupos de pacientes com pupilas isocóricas, midríase direita 
e midríase esquerda, de acordo com as características clínicas, 
demográficas, radiológicas e laboratorial avaliadas, exceto para a maior 
prevalência de pacientes do sexo feminino no subgrupo midríase direita 
(p = 0.01). Também não ocorreu diferenças significativas entre os 
subgrupos de pacientes avaliados e os controles, de acordo com a idade 
(p = 0.25), sexo (p < 0.20), anos de estudo (p = 0.95) e dominância 
manual (p = 0.35) (dados não apresentados). 
 
Tabela 2 – Variáveis clínicas, demográficas, radiológicas, laboratoriais e 
neurocirúrgicas, de acordo com o exame das pupilas 
    Pupilas Anisocóricas    






 n = 
9(19.1%) 







Sexo          
   Masculino  27(96.4%)  5 (55.6)  8(80.0)    
   Feminino  1 (3.6%)  4 (44.4)  2(20.0)  0.01  






 34.3 (13.1)  0.66  
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    Pupilas Anisocóricas    






 n = 
9(19.1%) 







Educação (anos), média 
(± DP) 
 8.4 (4.7)  10.2 (5.0)  9.4 (5.2)  0.48   






 0.61  
TC classificação de 
Marshall a 
         
   Lesão Tipo I  1(3.6)  0  1(10.0)    
   Lesão Tipo II  8(28.6)  1(11.1)  0    
   Lesão Tipo III  9(32.1)  3(33.3)  1(10.0)    
   Lesão Tipo IV  2(7.1)  1(1.11)  1(10.0    
   Lesão evacuada  6(21.4)  2(22.2)  6(60.0)    
   Lesão não evacuada  1(3.6)  2(22.2)  1(10.0)  0.23  
HSA b          
Não  13(46.4)  6(66.7)  5(50.0)    
Sim  13(46.4)  3(33.3)  5(50.0)  0.67  
Trauma associado          
Sim  16 (57.1)  6(66.7)  5(50.0)    
Não  12(42.9)  3(33.3)  5(50.0)  0.76  
Escala de Coma de 
Glasgow 
         
7 or 8  16(57.2)  3(33.3)  4(40.0)    
5 or 6  6(21.4)  2(22.2)  1(10.0)    
3 or 4  6(21.4)  4(44.4)  5(50.0)  0.41  
a  Classificação de Marshall e b Hemorragia Sub-aracnoídea não foram avaliadas 
em 2 casos	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IV.2 TESTES DE LINGUAGEM E WECHSLER ADULT 
INTELLIGENCE SCALE-III SUB-TESTES 
 
A figura 4 apresenta o desempenho cognitivo nos testes de 
linguagem e “Wechsler Adult Intelligence Scale-III” sub-testes. Não 
encontramos diferenças significantes pelo ANOVA entre os controles e 
os subgrupos de pacientes nos testes “Letters Fluency” (p = 0.14), “Digit 
Span” (p = 0.18), “Similarities” (p = 0.40), e “Block Design” (p = 0.21). 
Existiu uma tendência não significativa para escores menores no grupo 
midríase esquerda quando comparado com os controles nos testes 
“Letters Fluency” (p = 0.13) e “Vocabulary” (p = 0.10). Entretanto, 
encontramos um desempenho significativamente menor no teste 
“Category Fluency” em pacientes com pupilas isocóricas e midríase 
esquerda quando comparados com controles (p < 0.05, em Bonferroni 
post Hoc test). 
 
Figura 4 – Linguagem e WAIS-III sub-testes de controles e pacientes de acordo 
com o exame das pupilas (escores) 
 
a Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p < 




IV.3 TESTES DE MEMÓRIA NÃO-VERBAL: VISUAL 
REPRODUCTION I, VISUAL REPRODUCTION II E VISUAL 
REPRODUCTION RECOGNITION 
 
A figura 5 apresenta os resultados dos testes de memória não-
verbal. Não houve diferenças significantes no teste “Visual 
Reproduction Recognition” entre os pacientes e controles (ANOVA = 
0.23). Os pacientes com midríase esquerda apresentaram escores 
37	  
	  
significativamente menores que controles nos testes “Visual 
Reproduction” I (p < 0.05) e “Visual Reproduction” II (p < 0.0001). No 
teste “Visual Reproduction” II os pacientes com midríase direita e os 
pacientes com pupilas isocóricas também apresentaram um desempenho 
pior quando comparados aos controles (p < 0.05). 
 
Figura 5 – Testes de Memória Não Verbal de controles e pacientes de acordo 
com o exame das pupilas (escores) 
 
a Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p < 
0.0001). b Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o grupo 




IV.4 TESTES DE MEMÓRIA VERBAL: REY AUDITORY VERBAL 
LEARNING TEST (TOTAL, RETENTION, DELAYED E 
RECOGNITION) E WECHSLER MEMORY SCALE-III (LOGICAL 
MEMORY FIRST RECALL, LOGICAL MEMORY I E LOGICAL 
MEMORY II) 
 
Os resultados dos testes de memória verbal são apresentados na 
figura 6. Existiram diferenças significativas entre os diferentes 
subgrupos de pacientes e controles (ANOVA, p < 0.05) em todos os 
testes, exceto no “Rey Auditory Verbal Learning Test Recognition”. 
Pacientes com pupilas isocóricas apresentaram desempenho cognitivo 
reduzido, com escores significantemente menores que controles (p < 
0.01) nos testes “Rey Auditory Verbal Learning Test (total, retention e 
delayed)”. Eles também apresentaram uma tendência a menor 
desempenho no “Logical Memory” II (p = 0.07). Os pacientes com 
midríase direita, quando comparados aos controles, demonstraram um 
prejuízo significativo no sub-teste “Rey Auditory Verbal Learning Test 
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delayed” (p < 0.01) e uma tendência para menores escores no teste “Rey 
Auditory Verbal Learning Test retention”, mas um desempenho 
cognitivo similar nos outros cinco testes de memória verbal 
investigados. Já os pacientes com midríase esquerda apresentaram 
significativa redução no desempenho, comparados aos controles em 
todos os “Rey Auditory Verbal Learning Test” (sub-testes total e  
retention p < 0.0001; sub-teste delayed p < 0.005), com exceção do sub-
tetste “Rey Auditory Verbal Learning Test Recognition”. Eles também 
apresentaram escores significativamente menores que os controles nos 
três “Logical Memory Tests” (sub-tetes Logical Memory recal e Logical 
Memory I p < 0.05; sub-teste Logical Memory II p < 0.01).  
 
 
Figura 6 – Testes de Memória Verbal de controles e pacientes de acordo com o 
exame das pupilas (escores) 
a Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p < 
0.0001). b Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o grupo 
controle (p < 0.01). c Diferença estaticamente significativa dos pacientes para o 
grupo controle (p < 0.05). d Diferença estaticamente significativa dos pacientes 
para o grupo controle (p < 0.005). e Diferença estaticamente significativa dos 
pacientes com midríase esquerda para os pacientes com midríase direita (p < 




IV.5 ASSOCIAÇÃO ENTRE DÉFICIT COGNITIVO E EXAME DAS 
PUPILAS 
  
A associação entre déficit cognitivo e o exame das pupilas dos 
pacientes com TCE grave avaliados é apresentada na Tabela 3. Os 
pacientes com pupilas isocóricas/midríase direita foram 3.5 a 9 vezes 
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mais associados com déficit cognitivo grave (< percentil 10 dos 
controles) em 5 dos 16 testes cognitivos investigados.  Os pacientes com 
pupilas midriáticas à esquerda apresentaram o pior desempenho 
cognitivo. Eles foram 6 a 15 vezes mais associados a déficit cognitivo 
grave em 10 dos 16 testes cognitivos avaliados. Déficit cognitivo grave 
nos testes realizados foi definido como a obtenção de um escore abaixo 
do percentil 10 para controles saudáveis pareados para idade, sexo e 
anos de estudo. Os pacientes com pupilas isocóricas e midríase direita 
foram agrupados pra fins de comparação. Estes achados não ocorreram 
por diferenças na idade, ECG, classificação tomográfica de Marshall ou 
educação (tabela 2), e permaneceram inalterados após ajustes para o 
sexo.   
	  
Tabela 3 – Associação entre o exame das pupilas dos pacientes com TCE e 














       
          Isocoria ou Midríase Direita  9.0  1.8 – 44.7  0.007  
          Midríase Esquerda  N.A.  N.A.   < 0.001  
 
Category Fluency 
       Isocoria ou Midríase Direita 








1.1 – 19.3 






WMS-III Visual Reproduction I 
       Isocoria ou Midríase Direita 






0.64 – 17.1 






WMS-III Visual Reproduction II 
       Isocoria ou Midríase Direita 





1.1 – 18.4 






       Isocoria ou Midríase Direita 






1.2 – 19.3 





RAVLT- Retention  
       Isocoria ou Midríase Direita 






1.1 – 13.8 





RAVLT – Delayed  
          Isocoria ou Midríase Direita 





1.0 – 12.3 















“p”  valor 
 
 
WMS-III Logical Memory First Recall 
          Isocoria ou Midríase Direita 






0.9 – 15.3 





WMS-III Logical Memory I 
          Isocoria ou Midríase Direita 






0.9 – 11.0 






WMS-III Logical Memory II             
          Isocoria ou Midríase Direita 






0.7 – 8.7 





a OR = Odds Ratio para desempenho cognitivo baixo nos testes apresentados, definido 
como escore abaixo do percentil 10 de controles saudáveis, pareados para idade, sexo e 
educação. Pacientes com pupilas isocóricas e midríase direita foram agrupados. N.A. = 
Não Aplicado. Todos os pacientes com midríase esquerda apresentaram um escore 







A identificação de variáveis da fase aguda do TCE com 
capacidade preditiva para prognosticar alterações psiquiátricas e 
cognitivas tardias constitui-se em um desafio no campo da pesquisa em 
neurotraumatologia (19, 23). Anormalidades das pupilas e alterações na 
TC de crânio de acordo com a classificação de Marshall têm sido 
associadas com pior prognóstico nos pacientes com TCE, avaliado pela 
taxa de mortalidade e pela “Glasgow Outcome Scale” (2, 4, 14, 15, 32, 
33). Entretanto, quando se estuda o prognóstico através de métodos mais 
sensíveis de avaliação da capacidade funcional a longo prazo, usando 
testes cognitivos, a informação de pupilas anisocóricas ou os achados na 
TC, sem qualquer referência adicional ao lado ou hemisfério cerebral 
lesado, não conseguem predizer as alterações cognitivas nos pacientes 
com TCE grave (22). Nesse estudo, nós demonstramos que o lado da 
anormalidade pupilar constitui-se num marcador independente para 
alterações específicas dos domínios cognitivos, em pacientes com TCE 
grave admitidos com anisocoria. 
Corroborando com estudos prévios de avaliação da cognição após 
trauma (34, 35, 36, 37), que demonstram redução no desempenho de 
diversos domínios cognitivos, tais como memória, atenção e funções 
executivas, nossos resultados também demonstraram comprometimento 
importante do desempenho cognitivo tardio em pacientes com TCE, 
principalmente nos testes que avaliaram as funções de memória e 
linguagem. Entretanto, a particularidade e importância de nossos 
resultados consiste no fato de que, pela primeira vez,  demonstra-se que 
a avaliação do lado da  midríase consegue predizer um desempenho 
cognitivo muito pior nos pacientes com dilatação da pupila esquerda. 
A proporção de alterações nos testes cognitivos não-verbais em 
pacientes com herniação hemisférica e dilatação pupilar do lado direito 
não foi semelhante, quando comparada às alterações em testes 
cognitivos verbais em pacientes com midríase esquerda. Isto pode estar 
relacionado as diferentes capacidades de recuperação 
(neuroplasticidade) dos hemisférios dominante e não dominante após 
TCE grave. Diferenças na sensibilidade e especificidade dos testes 
cognitivos usados para detectar anormalidades em pacientes com TCE 
grave, incluindo aqueles sem herniação transtentorial (pupilas 
isocóricas) podem também ter contribuído para explicar nossos achados.  
 Como esperado, disfunções de memória foram bastante 
encontradas em nossos pacientes com TCE grave (38). A região mesial 
temporal, incluindo a substância cortical (córtex parahipocampal e 
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entorrinal) e subcortical (amigdala e hipocampo) são altamente 
suscetíveis a lesões estruturais contra a base do crânio no momento do 
impacto. Além disso, a herniação transtentorial pode causar lesão 
hipocampal ou interromper sua conexão com o córtex entorrinal através 
da via perfurante. A integridade anatômica e funcional deste circuito é 
crucial para o processo e função da memória, incluindo aquisição, 
consolidação e evocação (38-43). Somando-se a isto, evidências 
recentes têm demonstrado comprometimento ou disfunção das vias 
colinérgicas em pacientes com TCE, o que pode também justificar os 
déficits de memória encontrados nesses pacientes (44,45,46). 
A falta de controle para problemas psicossociais pré-existentes 
em pacientes com TCE, em decorrência da dificuldade metodológica de 
objetivamente identificá-los, constitui-se numa limitação de nosso 
estudo. Embora nosso hospital seja um centro de referência público no 
atendimento ao trauma e quase todos os pacientes apresentem um status 
socioeconômico similar, essas características, incluindo o nível de 
educação, não foram controladas para os não participantes e devemos 
estar atentos para tal limitação do estudo. Perda de casos, em 
seguimento de pacientes, é uma limitação mundial nos estudos de 
pacientes com TCE (47, 48) e pode gerar dúvidas se a amostra analisada 
representa adequadamente o grupo de sobreviventes como um todo. Para 
minimizar esta limitação em nosso estudo, realizamos o controle para as 
principais variáveis associadas ao prognóstico em pacientes com TCE, 
já documentadas na literatura (3, 13, 14) como ECG, idade, classificação 
tomográfica de Marshall, glicemia, presença de HSA, e demonstramos 
que os pacientes não avaliados eram semelhantes ao grupo de pacientes 
que foram submetidos à avaliação neuropsicológica. É também 
importante reconhecer que uma quantidade substancial de variáveis 
durante e após hospitalização não foram controladas e podem contribuir 
para o prognóstico cognitivo. A avaliação de amnésia pós-traumática, 
alterações em Ressonância Nuclear Magnética (fase crônica) e outras 
variáveis da hospitalização não incluídas, como níveis da pressão 
intracraniana, foram previamente encontrados como preditores dos 
resultados, e portanto, a inclusão destas em estudos futuros pode 
contribuir para o desenvolvimento de modelos prognósticos para a 
cognição de pacientes com TCE grave.  
Sumarizando, modelos estatísticos que combinam duas ou mais 
variáveis de dados dos pacientes para predizer os resultados clínicos, 
também chamados modelos prognósticos, têm sido aplicados com boa 
acurácia na predição de mortalidade e alterações funcionais grosseiras, 
em pesquisas de pacientes com TCE. Da mesma forma, a identificação 
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de variáveis clínicas de fase aguda, com boa capacidade preditiva para 
alterações tardias mais finas da cognição representa uma tarefa crucial 
para futuros estudos de pacientes com TCE. Neste estudo, nossos 
resultados sugerem que a identificação do lado da anormalidade pupilar, 
em pacientes anisocóricos, é útil para predizer uma redução significativa 
no desempenho dos domínios cognitivos em longo prazo, podendo ser 
utilizada para melhorar a acurácia de modelos prognósticos, 
entendimento da fisiopatologia e identificação de futuras metas 











O exame das pupilas, que é simples, não tem custo e é facilmente 
realizado pelo médico, na emergência ou na UTI, quando do 
atendimento inicial, pode discriminar entre os pacientes com TCE grave, 
aqueles que têm maior chance de evoluir com alterações graves da 
cognição. Esta informação pode ser útil na construção de futuros 
modelos prognósticos para avaliação da capacidade funcional em longo 
prazo, bem como na identificação de futuras metas terapêuticos e 
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